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@ Cyctoheptlmidazolderivate und Ihre Vemendung In elnem Syntheseverfahren. 



&i Die Cycloheptimidazolderivate der Formel (I) smd 
^ Ausgangsstoffe zur Herstellung von Wirtcstotfen der 
Formel (IV), welche ate Angiotensin ll-Rezeptorantagonl- 
sten und ate Wirkstoffe zur Behandlung von Hypertension 
und Stauungsinsuffizienz nutzlich sind. Irn Heistellungsver- 
fahren wild die Veroindung der Formel (I) mrt einer Ve*m- 
dung der Formel (II) umgesetzl. wonach die Schutzgruppe 
von der Tetrazolylgruppe abgespatten wird. Die in den 
Formeln verwendeten Symbole R1. R2. A. A+ X undZDe- 
sitzen die in den Anspriichen angegebene Definitionen. 
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Beschreibung 

sche Patentanmeldung 5-190 153 (1993)). 




In der obigen Formel haben die Symbole die nachstehende Bedeutung: 
Ri bedeutet Wasserstoff oder Isopropyl; 
R 2 ist Niederalkyl; 

Tetrazolgruppe. wie unten angegeben, umgewandelt wurde. 




XCH. 




,n den Forme.n der obigen Gleichung haben die Symboie R, *, R* A und A, die obige Bedeutung 
oder teuren Reagentien auskommt und eine gute Ausbeute H erstellung dieser Verbin- 
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(I) 

worin R, Wasserstoff oder Isopropyl ist; R2 Niederalkyl darstellt; A und Ai je einen Substituenten in 4- 
^ S&S^^^^S^ WasaoMo^ eine Hydroxygruppe bedeutet wenn A 
wr«or^nH w oHpT a und A zusammen eine Oxogruppe oder =CHCOOR3 bilden, wobei R 3 Niederal- 
kyf 535* d!e ^^SS^SdJLJS^ oder Einfachbindungen darstellt, wobe, 
folgende Siebenringe moglich sind 4 

ft- ft- ft : ft 

•* Syntheseverfahren das die , VMMung , de, Fo, 
mel (0 ate Ausgangsstoff verwendet, namlich ein Verfahren zur Herstellung e.ner Verbmdung der allge- 
meinen Formel (IV) 




(IV) 

worin R1 Wasserstoff Oder Isopropyl ist; R2 Niederalkyl bedeutet; A und A, je Substituenten in der 4- 
X 8-Ste.lung sind. und A. WaSerstoff oder Hydroxy ist wenn A WtatantoR •£ ode. ; A J «d A, zu- 
sammen eine OxoaruDoe oder =CHCOOR3 bHden, wobei R 3 Niederalkyl bedeutet; die Lime ^ zwei 
Spp^SnllSngenKesMigte EinS*rfungen bedeuten; in welchem Verfahren e.ne Verbmdung 
der Formel (I) 




(i) 

worin Ri, R2 A und A, wie oben definiert sind. und X ein Halogenatom Oder Trifluormethansulfonat ist, 
mit einer Verbindung der folgenden allgemeinen Formel (II) 
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in umgesetzt wird. worin Y -B(OH, 2 oder f*^*Effif* M 2 ** * 
10 wobei eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) erhalten wird, 
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(HO 

worin R, Wasserstoff oder Isopropy. ist * Niederjlky. t ^ i^^ 8 ^^ ££ 
oder 8-Stellung sind und A, Wasserstott oder Hyd^roxy «t wenn ^a^ers^ zwej 
meinsam eine Oxogruppe oder ; -CHCOOft . Mden. ^'^^gSSwiPPe it in der erhaltenen 
Doppelbindungen oder gesatt.gte Emfachbindungen daretellt. z ^"l^^verbindung der allgemeinen 
Verbindung der Formel (III) die Schttegruppe W|f^^^™ eu Ug besitzen. 

Ben2y,mety ' 

«^ — « * — 

Ausgangsprodukt des oben beschriebenen Verfahrens. 
Bevofzugl wird die Erfindung folgendermassen durchgefuhrt. 

(Aj vert**™* z u t bteislsllupg einer verbindung der allgfmfinen Formel (I) 

(,) Verfahren zur HersteHung einer Verbindung J &22SSS 

enten in der 4- oder 8-Stellung sind und A ^^S^^iSSu^ Reaklionen herge- 
ist, Oder A und Ai gemeinsam eine Oxogruppe bilden konnen, wiro aurcn roigen 

stellt 



(V) 



(VI) 
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worin R, A und A, R, X wie oben definiert £J>^ ^en. 
logenbenzylhalogenverbindung (VI) kann m Wg^"" NSSSy5rw"NatriumhydroxTd oder Kalium- 
Die in dieser Reaktion verwendete Base beispu I ^f^ h XSd (DMF), Dimethylsufoxid (DMSO), 
carbonat. Als Losungsmrttel kann , in ^^^^^X^^lwen kann ein Phasentransferka- 
Tetrahydrofuran (THF). Aceton oder D'° x f" Reaktion angewandt wer- 

talysator wie beispielsweise Tetra-n-buty anwom^^^ angegebene M Cydoheptim - 

d /azT(V^ daSS " A ° ffen9ete9ten iaPan - 

^^SK^JSXJS^ SfSw - in der Verbindung der Formel 
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(IX) 

(VU) fc , b edeutet Das Tosyttropoton Wg ^ 

i iei- R* Niederalkyl bedeute u ^ « er halten wird (UA. ft. 
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(XUI) 



0X) •„ , Pto, usw hydrtert. wobei die Vertrfn- 
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X-CH 



UCH 2 COOR 3 

(XIII) 




(C 2 H 5 0) 2 P(0)COOR 




SOCIa/pyridine 




(XV) 

worin Ri, R 2 . R 3 uitd X wie oben ^«niert find jn Gegenwart einer J3ase 

Die Verbindung (XIII) wird mit der P-^'oge^nz^na.oge r0 * uBa , ymgesetzt, wobei d.e 
und einem Phasentransferkatalysato; -w,e UCH2COOR3 umgesetzt, wo- 

(a i a namii „„ h i t-— ia&toitJM *' rt"fflwin*-n Fwro> (III 



6 



1) n-BuLiorMg 

2) B(OCH3) 3 

3) H2SO4 



H °-B-° H N-N 




(XVil) 



(lla) 



worin X ein Halogenatom 1st und 12 leine ^Jffffig^SfSli dann wird B(OCH 3 )3 zugeset* wonach 

nSSXS^S^S^}^^ - —~ (2a) erhaten wrd (Z,kken 

Kagakukouza 24, Yuukigousei VI, Maruzen (KK), 1992, bop). 
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Masse (nve). w 
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15 



Produtt wurde ^ h D ^Xrbindung wurde m Form ernes g 
1 .80-2.00 (4H J. C *5J'(2H d. aromateah). l 2M - a 

SjcS 21^216, 5 178 (BP), 152. .cHaCUaCHs). JJ^gM" SsPH.' s. 

■aS«2 6 7 f 0 US J aSXSi: 7.85 d, aromat.sch). 
aromatisch), 7.60 l<£n, «. 

Bfi^BifiL2 ^ lnheD f,mida20lyl)methylbiphenylyWetr«ol. 

wobei 2-Tertbuty^^(^JP3 erhatt en wurde: 
ratten, wobei die , . arten wu rde. 
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wurde HCI (0,5 N) zugegeben und die Mischung wurde w&hrend 30 Minuten heftig geruhrt. Die Schich- 
ten wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Ether extrahiert. Die kombimerten organischen 
Phasen wurden mit 1-N KOH (3 x 10 ml) extrahiert. Die wassrigen Extrakte wurden angesauert (pH1) 
mit 2N Hcl (20 ml), und das PrSzipitat wurde durch Filtration gesammelt, wobei 1,87 g der Borsaure in 
Form eines weissen Feststoffes erhalten wurde. 

Smp 117-122°C. ^^^ tl uv 

iH-NMR (CDCb): 1,72 (9 H, s, -C(CH 3 ) 3 ), 7,46 (2H, m, aromatisch), 7,90 (2H, m, aromatisch). 

Beispiel 4 

[2-(2-tert-Butyl-2H-tetra2ol-5-yl)pheny1]tri-n-butylstannan 

Zu einer gekuhtten (-78°C) Losung von 5-(2-Bromphenyl)-2-(1,1-dimethylethyl)-2H-tetrazol (1,23 g) in 
THF 8 ml wurden 1,6 M n-BuLi in Hexan (3,27 ml) zugegeben. Nach einer Stunde wurde tn-n-Butylzinn- 

15 chlorid (1 71 g) zugegeben und das Ruhren wurde wShrend 3 Stunden bei -78°C fortgesetzt. Die Mi- 
schung wurde auf Zimmertemperatur erwa.rmt und wahrend 18 Stunden geruhrt. Es wurde Wasser zu- 
gegeben und die Mischung wurde mit Ether (30 ml x 2) extrahiert. Die kombinierten Extrakte wurden 
mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und konzentriert. Das resultierende Ol wurde 
durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt, wobei mit n-Hexan eluiert wurde, und das Butylstannan 

20 in Form eines gelben Ols (1,0 g) erhalten wurde. 

1H-NMR (CDCb): 0,78 (9H, t, -<CH 3 ) 3 ), 0.93 (6H, 6, -(CH 2 -) 3 ). 1,21 (6H, m, Ws), 1 43 (6H. m, 
-(CH 2 -) 3 ), 1,80 (9H, s, (CH 3 ) 3 ), 7,43 (1H, d, aromatisch), 7,45 (1H, d, aromatisch), 7,60 (1 H, m, aro- 
matisch), 8,00 (1H, m, aromatisch). 

25 Beispiel § 

2-Ethyl-8-ethoxycartoonylmethyliden^ 
cycloheptimidazol 

30 (a) 1-(4-Brombenzyl)-2-ethyl-8-oxo-4 f 5.6,7-tetrahydro-1 (4H)-cycloheptimidazoL 

2-Ethyl-8-oxo-4,5,6,7-tetrahydro-cycloheptimidazol (2,5 g) wurde in Toluol (50 ml) aufgelost und 30% 
NaOH in wassriger Losung (30 ml) wurde zugegeben. Die Mischung wurde bei Zimmertemperatur wah- 
rend 30 Minuten geruhrt. 4-Brombenzylbromid (3,6 g) und Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat (0,5 g) 

35 wurden dann zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei Zimmertemperatur wahrend 8 Stunden 
geruhrt Die Losung wurde filtriert und das Filtrat wurde mit Ethylacetat (20 ml x 2) extrahiert und die 
organische Schicht wurde mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet (NazSC^). filtriert 
und unter Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde durch Kieselgelsaulenchromatographie 
(SI02 100 g) gereinigt. Die Elution wurde mit n-hexan/ethylacetat (1/1) durchgefuhrt. Die Zielverbindung 

40 wurde als gelbes Ol (4,0 g) erhalten. 
Masse (rn/e): M+ = 347, 319, 169 (BP). 

IR (cm-i): 2950, 1649, 1480, 1400, 1330. _ . , 

'H-NMR (CDCb): 1,27 (3H, t, -CHzCtfa). 1,85-1,67 (2H. m, Cyclo), 1,91-1.94 (2H, m, Cyclo . 
2,60-2,65 (4H, m, Cyclo), 3,01 (2H, q, £tfeCH 3 ), 5.48 (2H, s. -CH2C6H4), 6,86 (2H, d, aromatisch), 
45 7,41 (2H, d, aromatisch). 

(b) 1 -(4-Brombenzyl)-2-ethyk8~ethoxyca -(4H)-cycloheptimidazol. 

Zu einer Losung von (Me 3 Si)*NLi (2,88 ml) in THF (5 ml) wurde trockenes Ethylacetat (0,25 ml) bei 
50 -78°C zugegeben und die Mischung wurde w&hrend 15 Minuten geruhrt. Dann wurde eme Verbmdung 
(0,5 g), welche gemass Referenz 5(a) hergestellt wurde, in trockenem THF tropfenwetse zugegeben. 
Die Reaktionsmischung wurde bei -78°C w&hrend 1 Stunde geruhrt und mit 6N HCI behandelt, urn den 
pH auf 5,0 einzustellen. Die Reaktionsmischung wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethyiacetatschicht 
wurde mit Wasser und dann mit Kochsatzldsung gewaschen und getrocknet (NcteSO*), fiitnert und unter 
55 Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt. 
Die Elution wurde mit Chloroform/Methanol (20/11) durchgefuhrt. Die Zielverbindung wurde als gelbes 
6l (388 mg) erhalten. 

Masse (m/e): M + = 435, 348, 169 (BP), 90. 

IR(cm-i): 3300, 2900, 1720, 1170, 1000. /olj 
60 iH-NMR (CDCb): 1,28 (3H, t, -CH 2 £H 3 ), 1,33 (3H, t, -CH 2 CH 3 ), 1,80-2,20 (6H m. Cyclo), 2,71 (2H, 
m, -CbbCOOEt), 2,78 (2H, q, -CkfcCHs). 2,97 (2H, m, Cyclo), 4,57 (2H, q, -CifcCH 3 ), 5,81 (2H, s, 
-CHzCeHs), 7,20-7,40 (4H, m, aromatisch). 
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(c) 1 -(4.Bromben2yl)-2-ethyl-8-ethoxycarbonylmethytiden-4,5,6,7-tetrahydro-1 (4H)-cycloheptimidazol. 

(1 ) 1-(4-Brombenzyl)-2-ethyl-8-ethoxycarbonyl-8-hydroxy-4,5,6 ,7-tetrahydro-1 (4H)-cycloheptimidazol 
(0,38 g), welches gemass Referenz 5(b) hergestellt wurde, wurde in Pyridin (2 ml) aufgelost, SOCfe 

5 (0,32 g) wurde zugegeben und die Mischung wurde bei Zimmertemperatur wahrend 1 Stunde genjhrt. 
Die Reaktionsmischung wurde in 10% Hcl (20 ml) bei 0°C gegossen und mit Ethylacetan extrahiert und 
die Ethylacetatschicht wurde mit Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet (Ne^SO^, filtriert und unter 
Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde durch Kieselgelsaulenchromatographie gereinigt. 
Die Elution wurde mit Chlorform/Methanol (20/1) durchgefuhrt. Die Zielverbindung wurde als gelbes Ol 

10 erhalten (280 mg), 

(2) KH (0,08g) wurde in THF 5 ml aufgelost und dann wurde die Diethylphosphonoacetat (0,37 g) bei 
5°C zugegeben. Nachdem die Mischung bei 10°C wahrend 10 Minuten geruhrt war, wurde 1-(4-Brom- 
benzyl)-2-ethyl-8-oxo-4, 5,6,7-tetrahydro-1(4H)-cycloheptimidazol (0,5 g) in THF 1 ml zugegeben, wel- 
ches gemass Referenz 5(a) hergestellt worden war. Die Mischung wurde bei 4&C wahrend 5 Stunden 

15 geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde in Eiswasser (20 ml) gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. 
Die organische Schicht wurde mit Wasser und dann mit Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet 
(Na 2 S04), filtriert und unter Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde durch Kieselgelsau- 
lenchromatographie gereinigt. Die Elution wurde mit Chloroform/Methanol (20/1) durchgefuhrt. Die Ziel- 
verbindung wurde als gelbes 6l erhalten (60 mg). 

20 Masse (m/e): M+ +1 = 418, 371, 343, 171 (BP), 90. 
IR (cirri): 2900, 1710, 1230, 1170, 1000. 

'H-NMR (CDCb): 1,26 (3H, t, -CH 2 £H 3 ), 1,26 (3H, t, -CH 2 CHa), 1,85 (2H, m, Cyclo), 1,90 (2H, m, Cy- 
clo), 2,91 (2H, q, CH2CH3), 2,92 (2H, q, CH2CH3), 4,05-4,20 (4H, m, Cyclo), 5,28 (2H, s, -CHgCeHs), 
5,68 (1H, s, =CHCOOC 2 H 5 ), 6,80 (d, 2H, aromatisch), 7,55 (2H, d, aromatisch). 

25 

(d) 2-tert-Butyl-5-[2-(4-(2-ethyl-8-ethoxycarbonylmethyliden-4,5,6,7-tetrahydro-1(4H)-cycloheptimidazo- 
lyl)methylbiphenylyl)]tetrazol. 

Eine Losung der Verbindung (280 mg), welche gemass Beispiel 5(c) hergestellt wurde, in Toluol 
30 (5 ml) und Ethanol (0,1 ml) wurde mit [2-(2-Tertbutyl-2H-tetrazol-5-yl)phenyl]borsaure (175,5 mg), 
Pd(PPh 3 ) 4 (26,8 mg) und mit 2M Na2C03 (1,6 ml) versetzt. Die Mischung wurde unter Ruckfluss wah- 
rend 4,5 Stunden geruhrt Die Reaktionsmischung wurde in Wasser (30 ml) gegossen und mit Toluol 
(20 ml x 3) extrahiert und die Toluolschicht wurde mit Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet 
(Na2S04). filtriert und unter Vakuum konzentriert. Das resultierende Produkt wurde mit einer Kieselgel- 
35 saulenchromatographie gereinigt. Die Elution wurde mit Ethylacetat/n-hexan (1/1) durchgefuhrt. Die Ziel- 
verbindung wurde in Form eines gelben Ols (230 mg) erhalten. 
Masse (m/e): M* +1 = 539, 451, 253, 178 (BP). 
IR (cm-'): 3420, 3000, 1230, 2950, 1720. 

1 H-NMR (CDCI3): 1,25 (3H, s, t-Bu), 1,82 (2H, m, Cyclo), 1,89 (2H, m, Cyclo). 2,55 <2H, q, 
40 -£H2H 2 CH 3 ), 2,80-2,83 (2H, m, Cyclo), 3,04-3,07 (2H, m, Cyclo), 4,12 (2H, q, -£tfeCH 3 ), 5,17 (2H, s, 
-CH 2 C6H 5 ), 5,56 (1 H, s, =CHCOOC 2 H 5 ), 6,82 (2H, d, aromatisch), 7,14 (2H, d, aromatisch), 7,39-7,88 
(4H, m, aromatisch). 

(e) 2-Ethyl-8-carboxymethyliden-1 -[(2--(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 
45 cycloheptimidazol 

Eine Losung der Verbindung (200 mg), welche gem§ss Beispiel 5 (d) wie oben beschrieben erhalten 
wurde, in Toluol (20 ml) und Methansulfonsaure (400 mg) wurde wahrend 3 Stunden unter Ruckfluss 
erwarmt. Die Losung wurde unter Vakuum konzentriert und in Eiswasser gegossen. Die wassrige Lo- 
sung wurde auf pH4 mit 10% NaOH eingestellt. Der resultierende Niederschlag wurde durch Filtration 
gesammelt und mit Methanol (2 ml) umkristallisiert. Das Produkt wurde in Form von weissen Kristallen 
erhalten (120 mg). 
mp: 191-193°C; 

Masse (m/e): M* = 408 (M+-COOH), 367, 192 (BP), 134. 
IR (cm-i): 2914, 1692, 1611, 1452, 1362, 1197. 

'H-NMR (CD3OD): 1,30 (3H, t, -CH 2 CH 3 ). 1,94 (4H, bs, Cyclo), 265-3,03 (6H, m, -QH^CHs+CycIo), 
5,43 (2H, s, -GtfeCeHs), 5,92 (1H, s, =CUCCKDH), 6,80-7,70 (8H, m, aromatisch), 7,96 (1H, s, -NH). 

Mit der voriiegenden Erfindung wurde ein einfaches Verfahren gefunden, welches ohne Verwendung 
von giftigen oder teuren Reagenzien die Herstellung von Cycloheptimidazolderivaten in guter Ausbeute 
erlaubt. 

Patentanspruche 

1 . Verbindung der altgemeinen Formel (I) 
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(l) 

worin Ri Wasserstoff oder Isopropyl ist; Ffc Niederalkyl darstellt; A und A, je einen Substituenten in 4- 
oder 8-Stellung darstellen, und A, ein Wasserstoffatom Oder eine 'Hydroxygruppe bedeutet. wenn A 
Wasserstoff is? Oder A und A, zusammen eine Oxogruppe oder ^f^^^^^^fg: 
kyl darstellt; die Linie _ im Siebenring zwei Doppelbmdungen oder Einfachbmdungen darstellt, X Ha- 
logen Oder TrifluormethansuHonat ist. KnrmB » ,i\a 

2. Verfahren zur Herstellung einer Verbmdung der allgemeinen Formel (IV) 




(IV) 

worin Ri Wasserstoff oder Isopropyl ist; Ffc Niederalkyl darstellt; A und Ai je einen Substituenten in 4- 
oder 8-Stellung darstellen. und Ai ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe bedeutet wenn A 
Wasserstoff ist. oder A und Ai zusammen eine Oxogruppe oder -CHCOORj bilden wobei «3 Niederal- 
kyl darstellt; die Linie ^ im Siebenring zwei Doppelbmdungen oder Em achbindungen darstellt, da- 
durch gekennzeichnet. dass eine Verbindung der Formel (I) gemSss der Definition im Anspruch l 




worin Ri Wasserstoff oder Isopropyl ist; R2 Niederalkyl darstellt; A und Ai je einen Substituenten in 4- 
oder 8-Stellung darstellen, und Ai ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe bedeutet wenn A 
Wasserstoff ist, oder A und Ai zusammen eine Oxogruppe oder =CHCOOR 3 bilden, wobei R 3 Niederal- 
kyl darstellt; die Linie ^ im Siebenring zwei Doppelbindungen oder Einfachbmdungen darstellt; x Ha- 
logen oder TrifluormethansuHonat ist, mit einer Verbindung der folgenden allgemeinen Formel (II) 




(II) 

umgesetzt wird, worin Y -B(OH) 2 oder -Sn(R 5 ) 3 ist und R 5 Niederalkyl darstellt; und Z eine Schutzgrup- 
pe ist; wobei eine Vebindung der folgenden allgemeinen Formel (III) 
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(III) 

erhalten wird, worin R % R 2 , Ai A, und Z wie oben definiert sind, und in der ertiallenen Verbindung der 
Forme! (Ill) die Schutzgruppe abgespalten wird, wobei die Verbindung der allgemeinen Forme! (IV) er- 
halten wird. 

3. Verbindung der allgemeinen Formel (II) 




worin Y -B(OH) 2 Oder -Sn(R 5 ) 3 ist und R 5 Niederalkyl bedeutet; und Z eine Schutzgruppe darstellt als 
Ausgangsprodukt im Verfahren gemass Anspruch 2. 
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